





 論  文  内  容  要  旨  
       学 籍 番 号  B 6 D D 1 0 0 2   氏 名  影 山  曜 子  
組 織 は 細 胞 と 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス か ら 成 り 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス
は 細 胞 に 外 部 環 境 を 提 供 し て 細 胞 の 分 化 や 機 能 を 制 御 し て い る 。 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス に は 多 様 な タ ン パ ク 質 が 含 ま れ 、 細 胞 は そ の タ ン
パ ク 質 の 産 生 と 分 解 を 通 し て 細 胞 外 環 境 を リ モ デ リ ン グ す る 。 皮 膚
等 で は 、 組 織 の 老 化 に 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 が 関 与 す る こ と が
示 唆 さ れ て い る が 、 歯 や 歯 周 組 織 の 老 化 に 関 す る 情 報 は 乏 し く 、 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 の 老 化 へ の 関 与 に つ い て は 不 明 で あ る 。
そ こ で 本 研 究 で は 、 歯 と 歯 周 組 織 の 老 化 に 関 わ る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク
ス 分 解 酵 素 の 特 定 を 目 的 と し 、定 量 性 に 優 れ た c a p  a n a l y s i s  o f  g e n e  
e x p r e s s i o n  ( C A G E )法 を 用 い て 、 若 齢 マ ウ ス と 高 齢 マ ウ ス の 下 顎 を 対
象 に 発 現 遺 伝 子 を 網 羅 的 に 解 析 し た 。生 後 1 0 週 齢（ 若 齢 ）と 生 後 5 0
週 齢 （ 高 齢 ） の C 5 7 B L / 6 系 雄 性 マ ウ ス の 下 顎 を 摘 出 し 、 皮 膚 と 筋 を
除 去 し て 、 歯 根 ・ 歯 根 膜 ・ 歯 槽 骨 を 含 む 下 顎 臼 歯 部 を 採 取 し た 。 採
取 し た 試 料 を 破 砕 後 、ト ー タ ル R N A を 抽 出 し て C A G E 法 に よ る 網 羅 的
遺 伝 子 解 析 を 行 い 、 高 齢 で 発 現 の 高 い 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素
を 同 定 し た 。 さ ら に 、 同 定 し た 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 に つ い
て 、 R e a l - t i m e  P C R 法 を 用 い 、 1 0 週 齢 と 5 0 週 齢 の マ ウ ス 下 顎 臼 歯 部
に お け る m R N A 発 現 量 を 調 べ て 統 計 学 的 に 解 析 し た 。 ま た 、 同 定 し た
細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 の 組 織 に お け る 分 布 を 免 疫 組 織 化 学 的
に 検 討 し た 。  
C A G E 法 に よ る 解 析 の 結 果 、 検 出 さ れ た 2 3 , 2 9 0 個 の 遺 伝 子 の う ち 、
3 6 2 個 の 遺 伝 子 が 1 0 週 齢 よ り も 5 0 週 齢 で 発 現 が 増 加 し た （ F D R  <  
0 . 0 1）。 さ ら に 、 高 齢 で 発 現 の 高 い 3 6 2 個 の 遺 伝 子 の 中 に 、 細 胞 外 マ
ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 で あ る M M P 3 , M M P 1 0 お よ び M M P 1 2 が 含 ま れ て い
た 。 ま た 、 こ れ ら の M M P に つ い て R e a l - t i m e  P C R 法 で 定 量 解 析 を 行
っ た と こ ろ 、M M P 3 と M M P 1 0 の m R N A 発 現 量 は 1 0 週 齢 よ り 5 0 週 齢 で 有
意 に 高 か っ た 。 M M P 1 2 に つ い て は 、 5 0 週 齢 で m R N A 発 現 量 が 高 く な る
傾 向 が み ら れ た も の の 、 統 計 学 的 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 免
疫 組 織 化 学 的 な 検 討 で は 、 歯 槽 骨 周 囲 の 結 合 組 織 や 根 尖 部 の 歯 根 膜
に 、 M M P 3 の 免 疫 反 応 が 散 在 性 に み ら れ た 。 さ ら に 、 歯 槽 頂 付 近 の 歯
根 膜 細 胞 に も M M P 3 の 免 疫 反 応 が 認 め ら れ た 。 M M P 1 0 の 免 疫 反 応 は 、
歯 槽 骨 と セ メ ン ト 質 の 歯 根 膜 側 表 層 や セ メ ン ト 質 と 象 牙 質 の 境 界 部
に 局 在 し 、1 0 週 齢 と 比 較 し て 5 0 週 齢 で よ り 広 範 で 強 い 免 疫 反 応 が 認
め ら れ た 。  
以 上 の こ と か ら 本 研 究 に よ り 、 マ ウ ス の 下 顎 に お け る M M P 3 と
M M P 1 0 の 発 現 量 は 加 齢 に 伴 っ て 増 加 し 、細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を
亢 進 す る こ と で 、歯 と 歯 周 組 織 の 老 化 に 関 与 す る 可 能 性 が 示 さ れ た 。
 
 
